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SUMMARY
Key words
Aðýr Kombine Ýmmün Yetmezlik Sendromu; T ve B lenfositler ile doðal öldürücü hücrelerin geliþim ve
fonksiyonlarýnda bozukluk ile karakterize bir grup hastalýðý temsil eder. Humoral ve hücresel immünitenin aðýr
bozukluðundan ileri gelen bu hastalýkta semptomlarýn görülme yaþý deðiþmekle birlikte genellikle üçüncü ve
altýncý aylar arasýdýr. Kronik diyare, inatçý oral kandidiyazis, pnömoni, kronik otitis media, deri enfeksiyonlarý,
sepsis gibi enfeksiyonlar sýk görülür. Fýrsatçý enfeksiyonlar özellikle akciðer ve karaciðerde uç organ zararý
oluþturarak mortalite ve morbiditenin artmasýna neden olur. Bu nedenle Aðýr Kombine Ýmmün Yetmezlik
Sendromu pediatrik aciller arasýnda yer almaktadýr.
Bu yazýda tekrarlayan akciðer enfeksiyonu ve yaygýn mantar enfeksiyonu kliniði ile baþvuran ve aðýr
kombine immün yetmezlik tanýsý alan 5 aylýk kýz hasta sunulmaktadýr.
:Aðýr kombine immün yetmezlik, solunum yolu enfeksiyonu, mantar enfeksiyonu.
Severe combined immunodeficiency (SCID) is a heterogeneous group of inherited disorders characterized by
profound abnormalities in T, B and natural killer cell development and function, resulting in failure of both
cellular and humoral immunity. The age of presentation is variable but occurs typically between 3 and 6 months.
The major clinical manifestations include recurrent diarrhea, persistant oral candidiasis, pneumonia, recurrent
otitis media, cutaneous fungal infections and sepsis. Opportunistic infection induced end organ damage,
particularly to the lungs and liver, is associated with greatly increased morbidity and mortality. Therefore SCID
has been described as a pediatric emergency.
In this article a 5-month-old female infant admitted with the complaint of recurrent respiratory infections
and disseminated fungal infections and diagnosed as severe combined immunodeficiency (SCID) is
presented.
: Severe combined immunodeficiency, respiratory infection, fungal infection.
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Aðýr kombine immün yetmezlik sendromu
(SCID) humoral ve hücresel immünitede yetmezlik,
aðýr lenfopeni ve T ile B lenfosit fonksiyonlarýnda
yetmezlikle karakterize bir grup heterojen hastalýðý
temsil eder. Primer immün yetmezlik sendromlarýnýn
en aðýr formunu oluþturur. Hastalarýn bir bölümü taný
konulamadan kaybedildiði için; SCID' ýn görülme
sýklýðý deðiþmekle birlikte 1/30000 1/70000 olarak
tanýmlanmaktadýr. Süt çocukluðu döneminde
özellikle akciðer ve karaciðerde ciddi zararlanmalara
yol açan, fýrsatçý enfeksiyonlarýn araya girmesi ile
mortalite ve morbitenin arttýðý bir hastalýk grubudur.
Bu nedenle SCID pediatrik aciller arasýnda yer
almaktadýr. En sýk görülen formu X'e baðlý kalýtýlan
SCID olmakla birlikte otosomal resesif kalýtýlan
formlar her iki cinste de görülmektedir.Aðýr kombine
immün yetmezlikte tedavi seçimi ve kemik iliði
transplantasyonu açýsýndan hastanýn hýzla
deðerlendirilmesi önem kazanmaktadýr.
Burada lenfosit profili ve klinik seyri ile aðýr
kombine immün yetmezlik tanýsý alan beþ aylýk kýz
hasta sunulmaktadýr.
5 aylýk kýz hasta, öksürük, ateþ yüksekliði, aðýz
içinde yaralar ve solunum sýkýntýsý nedeni ile
hastanemize baþvurdu. Öyküsünde 2 aylýk iken
bronkopnömoni tanýsý alarak tedavi gördüðü,
yakýnmalarýnýn geçmemesi üzerine hastanemize
baþvurduðu ve 3 aylýk iken hastanemiz intaniye
servisinde boðmaca-bronkopnömoni tanýsý ile
yatarak tedavi gördüðü öðrenildi. Enfeksiyon tablosu
kontrol altýna alýnarak taburcu edilen hastanýn bir ay
sonra benzer yakýnmalar ile tekrar geldiði öðrenildi.
Öz geçmiþinde bir özellik tanýmlamayan hastanýn
rutin baðýþýklama takvimine uygun aþýlamasýnýn
yapýlmýþ olduðu bildirildi. Ailenin ilk bebeði olan
hastamýzýn soygeçmiþinde benzer öykü veren aile
bireyi yok idi.
Fizik bakýsýnda; aðýrlýk: 5300gr (3p), boy: 61cm
(25-50p), baþ çevresi:38cm (25p) idi. Orofarinks
bakýsýnda yaygýn moniliazis mevcut idi. Solunum
sayýsý 52/dk, belirgin respiratuvar distresi vardý ve
dinlemekle her iki akciðerde yaygýn ince raller, sað
orta lobta ise tüber sufl duyulmakta idi. KN:165/dk
ritmik olup, ek ses ve üfürüm yoktu. TA: 90/75
mmHg, ateþ: 38.5 ºC (aksiller) idi.Karaciðer
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midklaviküler hatta 4 cm, dalak nonpalpabl idi.
Lenfadenomegalisi olmayan hastanýn diðer sistem
bakýlarý olaðan olarak deðerlendirildi.
Laboratuvar incelemelerinde; Hb:11.1 gr/dl, Htc
%34.7, lökosit sayýsý: 8400/mm , periferik yaymada
%72 PNL(6048/mm ), %18 lenfosit (1512/mm ), %10
monosit saptandý. Eritrositlerde hafif hipokromi,
mikrositoz ve poikilositoz mevcut idi. Kan
biyokimyasý ve kan gazlarý normal, oksijen
saturasyonu %60 bulundu. PA akciðer grafisinde
yaygýn bronkopnömonik infiltrasyonu olan hasta
genel durumu da gözönüne alýnarak stafilokoksik
pnömoni ve akciðer hastalýðýna sekonder geliþen
konjestif kalp yetmezliði olarak deðerlendirildi.
Antistafilokoksik antibiyoterapiye alýnan hastanýn;
idrar kültüründe Candida albicans üremesi üzerine
tedaviye sistemik antimikotik eklendi. Diðer
kültürlerinde üreme olmayan hastanýn, kullanýlan
etkin tedaviye raðmen enfeksiyonunda gerileme
olmamasý ve öyküsünde yineleyen enfeksiyonlarýn
varlýðý nedeni ile zeminde bir immün yetmezlik
olabileceði düþünüldü. Buna yönelik olarak alýnan
tüm immünglobulin deðerleri ile T ve B lenfosit
oranlarý düþük olan hasta aðýr kombine immün
yetmezlik olarak deðerlendirildi (Tablo 1).
Hastanemizde immünolojik ileri testler ve genetik
tetkikler yapýlamadýðý ve hastanýn maddi ve genel
durumu imkan vermediði için HLA antijenleri, ADA
aktivitesi ve mitojenlere lenfosit proliferasyon
yanýtlarý bakýlamadý. Hastaya bu sonuçlar ile
antibiyoterapi yanýnda 3 gün 400 mg/kg/gün dozunda
intravenöz immünglobulin (IVIG) verildi. Hasta
uygulanan antibiyoterapi ve destek tedaviye raðmen
enfeksiyonun kontrol altýna alýnamamasý sonucu
hastaneye yatýþýnýn 9. gününde sepsis ve solunum
yetmezliði ile kaybedildi.
Aðýr kombine immün yetmezlik sendromu
(SCID), humoral ve hücresel immünitede yetmezlikle
karakterize heterojen kalýtým gösteren bir grup
hastalýðý temsil eder. SCID yedi farklý genden en az
birinde meydana gelen mutasyonlar sonucu
oluþmaktadýr.Adenozin deaminaz (ADA) yetersizliði,
sitokin reseptör zincir yetersizliði, Janus Kinaz 3
(Jak 3) yetersizliði, IL-7 reseptör zincir (IL-7 R )
yetersizliði, rekombinaz aktive edici genler 1 ve 2
(RAG 1-2) yetersizliði ve CD 45 gen mutasyonu
bunlardan bazýlarýný oluþturur.
Hastalýðýn otosomal resesif (OR) ve X'e baðlý
resesif olmak üzere iki ayrý kalýtým þekli vardýr. X'e
baðlý kalýtýlan SCID en sýk görülen form olup
olgularýn %50-60'ý bu gruptadýr. Matür T ve NK
hücreleri yoktur, B hücreleri ise sayýca artma
göstermiþtir. Sinyal transdüksiyonunda rol oynayan
tirozin kinaz olan Jak 3 yetmezliðinde de X'e baðlý
kalýtýlan SCID ile benzer fenotip ortaya çýkar (T-NK-
B+ SCID) ancak OR kalýtým görülür. X'e baðlý
kalýtým gösteren SCID' de anormal gen lokusu
Xq13' tedir. Bu genin birçok sitokin ( IL-2, IL-4, IL-
7, IL-15 ) reseptörü için ortak olan c zincirini
kodladýðý gösterilmiþtir. Hem sitokinlerin reseptöre
baðlanmasýnda hem de reseptörlerin intrasellüler
uyarýlara aracý olmalarýnda c zinciri kolaylaþtýrýcý
iþlev görür. OR tip aðýr kombine immun yetersizliðin
ise; ADA yetersizliði, RAG 1 yada RAG 2
yetersizliði, IL-7 R yetersizliði, Jak 3 yetersizliði
olmak üzere dört ayrý tipi tanýmlanmýþtýr.
ADA yetersizliði hastalarýn %15' inde bulunur
ve ADA geninde delesyon sonucu T lenfositlerinde
adenozin ve 2'deoksi adenozin birikimi ile apoptozise
ve bu yolla immün yetersizliðe neden olur. RAG 1
ve RAG 2 yetersizliðinde hem B, hem T lenfositler
eksiktir. Dolaþýmda yalnýzca NK hücreleri bulunur.
IL-7R yetersizliðinde normal ya da yüksek sayýda
B ve NK hücreler saptanýr.
Hemen hemen tüm SCID olgularýnda T lenfosit
sayýsý azalmýþtýr veya bulunmaz. Hastalar periferik
dolaþýmýnda bulunan B lenfosit sayýsýna göre T-B-
SCID ve T-B+SCID olarak sýnýflandýrýlabilir. Daha
sonraki alt sýnýflama ise NK hücrelerinin olup
olmamasýna göre yapýlýr. Tüm olgularda mutlak
lenfosit sayýsýnýn belirlenmesi SCID tanýsýný
koymada faydalý olur ve absolü lenfosit sayýsý
genellikle 2700/mm³ ' den düþüktür.
SCID' li olgularda ortaya çýkan ilk klinik
bulgular; büyüme geriliði, kronik diyare, oral
kandidiyazis, kronik otitis media ve sepsistir. Bu
hastalar özellikle tekrarlayan ,
sitomegalovirus ve kandida enfeksiyonlarý nedeniyle
yaþamlarýnýn ilk yýlýnda kaybedilmektedirler.
Tekrarlayan enfeksiyonlarýn geliþiminden önce
tanýsý konulduðunda ve tedavi edildiðinde prognozu
iyidir.Ancak ailede ciddi sistemik enfeksiyonlar ile
erken dönemde kaybedilmiþ bebek öyküsü ya da
ailede immün yetersizliði düþündürecek bulgularý
olan birey öyküsü yoksa enfeksiyonsuz erken taný
mümkün olmamaktadýr. ADA yetersizliði ve pürin
nükleozid fosforilaz eksikliðinin olduðu SCID
tiplerinde prenatal taný amniosentez ve koriyonik
villus örnekleri ile mümkün olmaktadýr.
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TABLO 1:
Ýmmünglobulin ve Hastanýn Normal
lenfosit alt gruplarý deðerleri Deðerler
Hastanýn immünglobulin ve lenfosit alt gruplarý
sonuçlarý;
IgG ( mg/dl) 149 700-1600
IgM (mg/dl) 18,3 20-640
IgA (mg/dl) 22,5 70-400
CD3 +T Lenfosit (%) 9,50 60-85
CD19+B Lenfosit (%) 1,25 19-48
CD 4+T Lenfosit (%) 3,50 29-59
CD 8+ T Lenfosit (%) 6,15 9-48
Aktive T Lenfosit (%) 6
CD 16+56+ NK (%) 31 6-29
TARTIÞMA

 




Pneumocystis carinii
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kemik iliði transplantasyonu (KÝT) ile baþarýyla
tedavi edilebilen primer immün yetmezliktir. Önemli
olan erken taný ve hayatý tehdit eden bir enfeksiyon
geliþmeden hastayý KÝT' e sevkedebilmektir. KÝT
yanýnda; umblikal kord stem cell transplantasyonu,
gen tedavisi gibi immün yetersizliðin tipine göre
yeni tedavi yöntemleri uygulanabilmektedir. Bu
nedenle pediatristlerin, mikrobiyoloji, viroloji ve
immünoloji uzmanlarýnýn kombine çalýþtýðý
merkezlere hastanýn ulaþmasý gerekir.
Mi to j en l e r e p ro l i f e r a t i f yan ý t l a r
deðerlendirilememiþ olmakla birlikte 2 yaþýndan
küçük olan olgumuzun CD3+T hücre oranýnýn
%20'nin altýnda olmasý ve mutlak lenfosit sayýsýnýn
3000/mm ' den düþük olmasý ile "European Society
for Immunodeficiencies" in belirlediði taný
kriterlerine göre "olasý aðýr kombine immün
yetmezlik" ile uyumlu olduðu görüldü. Saðaltýma
yanýt vermeyen aðýr akciðer enfeksiyonunun ve
yaygýn sistemik mantar enfeksiyonunun varlýðý
tanýmýzý destekledi. Olgunun lenfosit subgruplarý ile
T-B-SCID fenotipi taþýmasý nedeniyle T-
B+SCID'lerden X'e baðlý kalýtýlan SCID, Jak 3
eksikliði ve IL-7 R eksikliði ekarte edildi. T ve B
hücre sayýsýnda düþüklük gösteren ADA eksikliði,
retiküler disgenezis ve RAG 1-2 eksikliði, ayrýca
NK hücre sayýsýnýn normal olmasý ile aðýrlýklý olarak
RAG 1-2 defekti olarak düþünüldü. Ancak buna
yönelik genetik analiz yapýlamadý. Olgu aðýr akciðer
enfeksiyonu ve sepsis tablosunda kaybedildi. Aileye
genetik danýþma önerildi.
Bu olgu erken yaþta ortaya çýkan respiratuar ve
gastrointestinal sistem enfeksiyonlarýnda, yineleyen
oral kandidiyazis ve büyüme geriliði varlýðýnda,
özellikle kan tablosuna lenfopeni eþlik ediyorsa
immün yetmezlik yönünden erken dönemde
deðerlendirme yapmanýn önemini vurgulamak için
sunuldu.
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